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© Verfahren zur Herstellung von festen pharmazeutfschen Formen. 

© Verfahren zur Herstellung von festen pharmazeutischen Formen durch Mischen mindestens eines 
pharmazeutischen Wirkstoffs mit mindestens einem schmelzbaren pharmakologisch vertraglichen Bindemittel 
und gegebenenfalls weiteren ublichen galenischen Hilfsmitteln und Spritzgieflen oder Extrudieren und Formge- 
ben bei einer Temperatur im Bereich von 50 bis 180°C, wobei man als schmelzbares Bindemittel ein N- 
Vinylpyrrolidon-Polymerisat einsetzt, das mindestens 20 Gew.% N-Vinylpyrrolidon einpolymerisiert enthSIt und in 
dem samtliche gegebenenfalls einpolymerisierten Comonomeren Stickstoff und/oder Sauerstoff enthalten. 
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Verfahren zur Hersteilung von festen pharmazeutischen Formen 



Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Hersteflung von festen pharmazeutischen Formen, die aJs 
Bindemittel ein N-Viny}pyrrolid-2-on(NVP)-PoJymerisat enthalten, durch Spritzgufl Oder Extrusion und Form- 
gebung. 

Die ublicben Tabtettiermaschinen arbeiten im Taktverfahren mit Stempei und Matrize. Das Verfahren 
erfordert intensiv vorgemischte und speziell praparierte Tablettiermassen und ist daher insgesamt mehrstu- 
fig und aufwendig. Besonders aufwendig ist die Hersteilung von festen pharmazeutischen Formen mit 
gezielt zeitiich dosierter Wirkstofffreigabe. Dies kann einerseits MaBnahmen zur Retardierung, andererseits 
Ma5nahmen zur Verbesserung der Resorption von Wirkstoffen erfordem. 

Bne Moglichkeit zur Verbesserung der Resorption schwerloslicher Wirkstoffe ist die Verwendung fester 
Losungen der Wirkstoffe in wasserioslichen Polymeren. Die bisher bekannten derartigen festen Losungen in 
NVP-Polymerisaten wurden Qber gemeinsame Losungen von Wirkstoff und Polymer in einem organischen 
Losungsmitte! durch Entfemen des Losungsmittels hergesteiit Urn sowohl den hydrophoben Wirkstoff wie 
auch das hydrophile Polymere ISsen zu konnen, brauchte man in der Regef chlorierte Kohlenwasserstoffe. 
Deren praktisch vollstandige Entfemung ist sehr aufwendig. Urn eine Umweltbelastung zu vermeiden. 
mEJssen die Losungsmitte! wieder mogiichst vollstandig aus der Abluft entfernt werden, was wiederum sehr 
aufwendig ist Derartige Verfahren sind beispieisweise beschrieben in US 3 089 818; T. Tachibana und A. 
Nakamura, Koilcrfd-Zeitschrift und Zeitschrift fQr PoJymere, Bd. 203 (1965), 130; JP-PS 24 379; M. 
Mayersohn et a!., J. Pharm. Sci. 55 (1966), 1323; DE-B-11 37 009; W. Scholten, Arzn. Forschung 14 (1964). 
469. 

Es wurde schon die Extrusion von Wirkstoff/Poiymer-Mischungen beschrieben, vgl. z.B. DE-A-12 29 
248; P : Spefser, Pharmaceutica Acta Helv., 41 (1966), S. 340, sowie 46 (1971), S. 31. in keinem FaJI wurden 
aber losungsmittelfreie NVP-PoJymerisate ohne Abmischung mit anderen Polymeren oder mit Wasser ge- 
schmoizen, geschweige denn extrudiert und in keinem Fall wurde die Bildung einer festen Losung ernes in 
Wasser schweriosiichen Wirkstoffs in einem wasserfSsfichen Polymeren beschrieben. 
^ In R.Voigt Lehrbuch der pharmazeutischen Technologie, 5. Auflage, Veriag Chemie. Weinheim, 1984, 
Seiten 221 und 222 wird die Hersteilung fester pharm azeutischer Praparate durch Spritzgufl oder Extrusion 
und Fbrmgebung von Wirkstoff-Thermoplast-Gemischen in aflgemeiner Form beschrieben, doch ohne 
jegliche konkrete Angabe, insbesondere uber die Art der hierfOr geeigneten Polymeren. Es war hierbei 
zweifeiios nicht an stark hydrophile Polymere, wie rn^-PoJymerisate, gedacht denn diese sind bisher im 
pharmazeutischen Bereich nicht Qber die trockene Schmeize, sondem stets mit Losungsmitte! (in der Regel 
Wasser) angeteigt verarbeitet worden, vgl. z.B. GB 1 388 786. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, ein einfaches Verfahren zur Hersteilung von festen 
pharmazeutischen Formen, vorzugsweise mit gezielt zeitiich dosierter Wirkstofffreigabe, zu entwickeln. 

Die Losung der Aufgabe besteht in einem Verfahren zur Hersteilung von festen pharmazeutischen 
Formen durch Mrschen mindestens eines pharmazeutischen Wirkstoffs mit mindestens einem schmelzbaren 
pharrnakologisch vertraglichen Bindemitte! und gegebenenfalls weiteren Oblichen galenischen Hiifsmitteln, 
bei einer Temperatur im Bereich von 50 bis 180. vorzugsweise 60 bis 160°C. Spritzgieflen oder Extrudieren 
und Formgeben, wobei man als schmelzbares Bindemitte! ein iosungsmittelfreies NVP-Polymerisat mit 
einem Wassergehait von hochstens 3.5 Gew.% einsetzt. das mindestens 20, vorzugsweise mindestens 60. 
insbesondere 100 Gew.% NVP einpolymerisiert enthalt und dessen samtliche Comonomere, soweit vorhan- 
den. Stickstoff und/oder Sauerstoff enthalten. und wobei zumindest dann. wenn die Glastemperatur der Mi- 
schung uber 120°C Hegt. ein NVP-Polymerisat eingesetzt wird, das durch Polymerisation in einem organi- 
schen Losungsmittel oder mit einem organischen Peroxid als Starter in watfriger Losung erhalten wurde, 
und wobei die Mischung keinen in Magensaft schweriosiichen (in 6 Stunden zu weniger als 10 % 
loslichen) Thermoplasten zugemischt enthalt 

Die NVP-Poiymerisate sollen mindestens 20, vorzugsweise mindestens 60, insbesondere 100 Gew.% 
NVP einpolymerisiert enthalten und einen K-Wert nach Fikentscher (Celluiose-Chemie, 13, 1932. S. 58 bis 
64 und 71 bis 74) von 10 bis 70, vorzugsweise 10 bis 50. besser 12 bis 40 und insbesondere 12 bis 35, im 
Falle von NVP-Homopolymerisaten vorzugsweise 12 bis 35, insbesondere 12 bis 17 aufweisen. 

Das polymere Bindemittel mufl in der Gesamtmischung aller Komponenten im Bereich von 50 bis 180, 
vorzugsweise 60 bis 130°C erweichen oder schmel zen. so da* die Masse extrudierbar ist Di 
GlasObergangstemperatur der Mischung mufl also auf jeden FaJI unter 180, vorzugsweise urrter 130°C 
Iiegen. Erforderiichenfails wird sie durch Qbliche pharrnakologisch akzeptable weichmachende HiHsstoffe 
wie- langkettige Alkohole, Ethylengiykol, Propylenglykol. Trimethylolpropan, Triethyienglykol. Butandiole, 
Pentanole, Hexanole, Poiyethylenglykoie, aromatische Carbonsaureester (z.B. DiaJkyiphthalate. Trimel- 
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lithsaureester, Benzoesaureester, TerephthalsSureester) oder aliphatische Dicarbonsaureester (z.B. Dialkyla- 
dipate, Sebacinsaureester, AzelainsSureester, Zitronen-und Weinsaureester) oder Fettsaureester herabge- 
setzt. Der Weichmacher macht vorzugsweise nicht mehr als 20 Gew.% des Polymerisates aus. Besonders 
bevorzugt warden NVP-Polymerisate. die derartige ZusStze nicht erfordern, die also in Mischung mit dem 
Wirkstoff und ggf. Qblichen galenischen Hilfsstoffen auch ohne speziell weichmachende ZusStze im gewun- 
schten Temperaturbereich schmelzen oder erweichen. Das Schmelzen oder Erweichen unterhalb einer 
bestimmten Temperatur ist gegebenenfalls erforderlich im Hinblick auf eine mdgliche thermische und/oder 
oxidative Schadigung nicht nur des Wirkstoffs, sondern auch des NVP-Polymerisates. Dieses konnte beim 
Extrudieren vergilben, weshaib die Extrusion von NVP-Polymerisaten blsher nicht Gblich ist. Die Gefahr ist 
jedoch gering bei Extrusionstemperaturen unter 180°C, vor allem unter 130°C, wenn das Polymerisat nicht 
in i waflriger LSsung mit Wasserstoffperoxid als Starter hergestellt wurde, sondern in einem organischen 
Losungsmittel, oder aber in Wasser mit einem organischen Peroxid als Starter, etwa nach dem Verfahren 
gema/5 der Deutschen Patentanmeldung P 36 42 633.4 oder nach dem Verfahren von US 4 520 179 und 4 
520 180. 

Falls der K-Wert Ober 17, insbesondere Uber 30 Oder gar 40 (bis maximal 70) liegt und keine stark- 
weichmachende Komponente zugegen ist, kommen nur Copolymerisate mit einer Glastemperatur Tg unter 
120, vorzugsweise unter 100°C in Betracht, oder das NVP-Polymerisat (einschliefllich Homopolymer) darf 
nicht in Wasser mit H 2 0 2 als Starter hergestellt worden sein. Dabei wUrden namlich Polymer-Endgruppen 
entstehen, die bei hoherer Temperatur zur Vergilbung fGhren. 

Als Comonomer kommen in Betracht: ungesattigte Carbonsauren, z.B. Methacryisaure, Crotonsaure, 
MaleinsSure, Itaconsaure, sowie deren Ester mit Alkoholen mit 1 bis 12, vorzugsweise 1 bis 8 Kohlenstoffa- 
tomen, ferner Hydroxyethyl-oder Hydroxypropylacrylat und -methacrylat, (Meth)acrylamid, die Anhydride 
und Halbester der Maleinsaure-und ItaconsSure (wobei der Haibester vorzugsweise erst nach der Polymeri- 
sation gebildet wird), N-Vinylcaprolactam und Vinylpropionat 

Bevorzugte Comonomere sind Acrylsaure und insbesondere Vinylacetat. Es werden daher NVP- 
Polymerisate bevorzugt die entweder nur NVP oder Vinylacetat als einziges Comonomeres oder doch 
wenigstens 10, vorzugsweise wenigstens 30 Gew.% davon einpolymerisiert enthalten. Vinylacetat und 
Vinylpropionat konnen nach der Polymerisation ganz oder teiiweise verseift sein. 

Mit w IosungsmitteJfrei w ist gemeint, dafi kein organisches Losungsmittel, insbesondere kein chlorierter 
Kohienwasserstoff zugesetzt wird. Aufierdem soil kein in Magensaft schwerlosiicher Thermoplast zugemi- 
scht werden, und der Wassergehalt des NVP-Polymerisates (durch spontane Aufnahme von Feuchtigkeit 
aus der Luft; kein absichtlicher Wasserzusatz!) soil 3,5 Gew.% nicht Ubersteigen. Hohere Wassergehalte 
sind insofem schMdlich, als sie durch Verdampfung des Wassers nach dem Austritt des PolymerVWirkstoff- 
Stranges aus der DUse zu porosen und unter UmstMnden sogar an der OberflMche aufgeplatzten Formlin- 
gen fOhren. 

Das erfindungsgema/te Verfahren ist beispielsweise zur Verarbeitung folgender Wirkstoffe geeignet: 
Betamethason, Thioctsaure, Sotalol, Saibutamol, Norfenefrin. Silymarin, Dihydergotamin, Buflomedil, Etofibr- 
rat, Indometacin, Oxazepam, /8-Acetyidigoxin, Piroxicam, Haloperidol, ISMN, Amitriptylin, Diclofenac, Nifedi- 
pin, Verapamil, Pyritinol, Nitrendipin, Doxycyclin, Bromhexin, Methylprednisolon. Clonidin, Fenofibrat, Allo- 
purinol, Pirenzepin, Levothyroxin, Tamoxifen, Metildigoxin, o-f/S-Hydroxyethyihrutosid, Propicillin, Aciclovir- 
mononitrat, Paracetamol. Naftidrofuryl, Pentoxyfyllin, Propafenon, Acebutolol, L-Thyroxin, Tramadol, Bro- 
mocrjptin, Loperamid, Ketotifen, Fenoterol, Ca-Dobelisat, Propranolol. Minocyclin, Nicergolin, Ambroxol, 
Metoprolol, 0-Sitosterin, Enalapriihydrogenmaleat, Bezafibrat, ISDN, Gallopamil, Xantinolnicotinat. Digitoxin, 
Flunitrazepan, Bencyclan, Dexapanthenol, Pindolol. Lorazepam, Diltiazerri. Piracetam. Phenoxymethylpeni- 
cillin, Furosemid, Bromazepam, Flunarizin, Erythromycin. Metoclopramid, Acemetacin, Ranitidin, Biperiden. 
Metamizol, Doxepin, Dikalium-Chlorazepat, Tetrazepam, Estramustinphosphat, Terbutalin, Captoprii, Mapro- 
tilin. Prazosin, Atenolol, Glibenclamid, Cefaclor, Etiiefrin, Cimetidin. Theophyllin, Hydromorphon. Ibuprofen, 
Primidon, Clobazam, Oxaceprol, Medroxyprogesteron, Flecainid. Mg-Pyridoxal-5-phosphatglutaminat. 
Hymechromon. Etofyllinclofibrat, Vincamin, Cinnarizin, Diazepam, Ketoprofen, Flupentixol, Molsidomin, 
Glibornurid, Dimetinden, Melperon, Soquinolol, Dihydrocodein, Clomethiazol, Ciemastin. Glisoxepid, Kaliidi- 
nogenase, Oxyfedrin, Baclofen, Carboxymethylcystein. Thioridacin, Betahistin, L-Tryptophan, Myrtol, Bro- 
melaine, Prenylamin, Salazosulfa pyridin, Astemizol, Sulpirid, Benzerazid, Dibenzepin. Acetylsalicylsaure, 
Miconazol, Nystatin, Ketoconazol, Na-Picosulfat, Colestyramin, Gemfibrocil, Rifampicin. Fluorcortolon, Mexi- 
letin, Amoxicillin, Terfenadrin, Mucopolysaccharidpolyschwefeisaureester, Triazolam, Mianserin, Tiapro- 
fensaure, Ameziniummetiisulfat, Mefloquin, Probucol, Chinidin. Carbamazepin, Mg-L-aspartat, Penbutolol, 
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Piretanid, AmitriptyRn, Cyproteron, Na-Valproinat, Mebeverin. Bisacodyl. 5-Amino-Salicylsaure, Dihydralazin 
Magaldrat, Phenprocoumon, Amantadin. Naproxen, Carteotol. Famotidin. Methyldopa, Auranofin. Estriol' 
Nadolol. Levomepromazin. Doxorubicin. Medofenoxat. Azathioprin, Rutamid. Norfloxacin. Fendilin. Praima- 
liumbitartrat. Aesdn. 

' Besonders bevorzugt werdsn feste LSsungen folgender Wirkstoffe: Acetaminophen (= Paracetamol) 
Acetohexamid. Acetyldigoxin. Acetylsalicylsaure, Acromycin. Anipamil. Benzocain, /S-Carofin. Chlorampheni- 
col. Chlordiazepoxid. Chlormadinonacetat. Chlorothiazid, Cinnarizfn. Clonazepam. Codein. Dexamethason. 
Diazepam. Dicumarol. Digitoxin, Digoxin. Dihydroergotamin. Drotaverin. Runitrazepam. Furosemid Gramici- 
din. Gnseofulvin. Hexobarbital. Hydrochlorothiazid, Hydrocorfson. Hydroflumethiazid. Indomethazin. Ketc- 

> profen. Lonetil, Medazepam, Mefrusid, Methandrostenolon, Methylprednisolon. Methylsulfadiazin (= Sulfa- 
penn). Nalidixinsaure, Nifedipin. Nitrazepam, Nitrofurantoin. Nystatin, estradiol, Papaverin, Phenacetin. 
Phenobarbrtal. Phenylbutazon. Phenytoin. Prednison. Reserpin. Spironolacton. Streptomycin. Sulfadimidin 
(- Sulfamethazine Sulfamethizol. Sulfamethoxazol, Sulfamethoxydiazin (= Sulfameter). Sulfaperin. Sulfa- 
thiazol. Sulfisoxazol, Testosteron. Tolazamid, Tolbutamid, Trimethoprim. Tyrothricin. 

Der Begriff "feste Losungen" ist dem Fachmann gellufig. beispielsweise aus der eingangs zitierten 
Uteratur. hi festen Losungen von pharmazeutischen Wirkstoffen in Potymeren liegt der Wirkstoff molekular- 
dispers im Polymeren vor. 

Die Bildung fester LSsungen der genannten Wirkstoffe in NVP-Polymerisaten war nicht vorherzusehen 
und ist umso uberraschender. als viele in Wasser schwerloslfche Wirkstoffe in anderen Polymeren keine 
festen Losungen (mit molekulardisperser Verteihing) bilden, sondem sich in Form fester Teilchen in das 
jeweilige Polymers einlagern. die etextrorienmikroskopisch zu erkennen sind. Im Falle kristalliner Wirkstoffe 
ze.gen sie auch ein Debye-Scherrer-Diagramm. im Gegensatz zu den festen L6sungen. 

Falls zusatzlfch zu dem erfindungsgemgfl einzusetzenden noch weitere wasseriosliche. schmelzbare 
B.ndemrttel verwendet werden. soil das erstgenannte mindestens 50. vorzugsweise mindestens 70 Gew % 
alter emgesetzten schmelzbaren Bindemittel ausmachen. 

J ^LJ pharma2eu,iSChe Formen im Sinne der Emndung sind z.B. Tabtetten, Drageekerne. Granulate 
und Zapfchen. 

Unter pharmazeutischen Wirkstoffen im Sinne der Eriindung sind alle Stoffe mit einer pharmazeutischen 
Winning und moglichst geringen Nebenwirkungen zu verstehen. sofem sie sich unter den Verarbeitungsbe- 
d.ngungen nicht zersetzen. Die Wirkstoffmenge pro Dosiseinheit und die Konzentration konnen je nach 
Wirfcsamkert und Freisetzungsgeschwindigkeit in weiten Grenzen variieren. Die einzige Bedingung ist. dafl 
sie zur Brzielung der gewOnschten Wirkung ausreichen. So kann die Wirkstoffkonzentration im Bereich von 
0.1 bis 95. vorzugsweise von 20 bis 80. insbesondere 30 bis 70 Gew.% liegen. Auch Wirkstoff-Kombinatio- 
nen konneneingesetzt werden. Wirkstoffe im Sinne der Erfiridung sind auch Vrtamine. Mit in Wasser - 
scnwerloslichen Wirkstoffen sind solche gemeint. deren Resorption im Magen-Darm-Trakt aufgrund ihrer zu 
genngen Loslichkeit normalerweise unbefriedigend ist " 

Das Mischen des Wirkstoffs Oder der Wirkstoffe mit den Bindemitteln und gegebenenfalls weiteren 
ubliche^enischen Zusatzen kann vor oder nach dem Schmelzen des polymeren Bindemittels nach den 
in der Tecnnik Oblichen Verfahren erfolgen. Bevorzugt wird das Mischen im Extruder mit Mischabteil 
vorzugsweise einem Doppelschneckenextruder. oder im Schneckenbereich einer Spritzguflmaschine 

Die Formgebung kann Ober Spritzgufl erfolgen oder durch Extrusion und anschlieflende Verformung des 
noch plastsehen Stranges. z.B durch Heiflabschlag zu Granulat oder Verformen zu Tabletten. beispiels- 
™-?"? H,n ^ urchf / anren Stran 9 es »rf«chen zwei gegenlSufig angetriebenen Walzen mit einander 
gegenuberliegenden Vertiefungen im Walzenmantel. deren Ausfuhrung die Tablettenform bestimmt. Auch 
Kaltabschlag kommt in Betracht. gegebenenfalls mit anschlieflendem Verpressen des Granulats zu Tablet- 
ten. Der Begnff -Extrusion" schlieflt - zumindest im Sinne der Erfindung - den Spritzgufl mit ein 

Das NVP-PoIymerisat kann Ober die Art und Menge an Comonomeren je nach Anwendungszweck so 
S^if k,^ f^ 3Ch hydr ° Phi ' ein 9 este,lt werden - dafl sich die daraus hergestellten Tabletten im Mund 
(Buccaltablette) oder im Magen oder auch erst im Darm (rasch oder verzdgert) auflosen oder so quellen 
dafl sie den Wirkstoff freigeben. Sie sind dann ausreichend quellbar. wenn sie bei Lagerung bei 90 % 

SSr m itt^! U * ti9k !! t r, hr fl a,S 10 GeW% WaSS8r aufnenmen " ^ls es bei carboxylgruppenhaltigen 
B.ndem,tteln erwunscht ist. dafl sie erst im alkalischen Milieu des Darms den Wirkstoff freigeben. gilt die 
obige Angabe der Wasseraufnahme nur fOr die neutralisierte Form (Salzform) des Polymeren (in der die 
Protonen der Carboxylgruppen ganz oder teitweise durch Ammonium-. Natrium-oder Kaliumionen ersetzt 
Sina). 
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Obliche galenische Hilfsstoffe, deren Gesamtmenge bis zu 100 Gew.%, bezogen auf das Polymerisat, 
betragen kann, sind z.B. Streckmittel wie Silikate Oder Kieselerde, Stearinsaure oder deren Salze mit z.b! 
Magnesium Oder Kalzium, Methyicellulose, Natrium-Carboxymethyiceliulose, Talkum, Saccharose, Lactose, 
Getreide-oder Maisstarke, Kartoffelmehl, Polyvinylalkohol, ferner Netz-, Konservierungs-, Spreng-, Adsorp- 
5 tionsmittei, Farbstoffe, Geschmackstoffe (vgl. z.B. H. Sucker et al., Pharmazeutische Technologie, Thieme- 
Verlag, Stuttgart 1978). 

Fails gewGnscht, kann die teste pharmazeutische Form auch mit einem ublichen Oberzug zur Verbesse- 
rung des Aussehens und/oder des Geschmacks (Dragee) Oder zwecks zusatziicher Verzogerung der 
Wirkstofffreigabe versehen werden. Fur oral einzunehmende Tabletten mit verzSgerter Wirkstofffreisetzung 

to kann es gGnstig sein, wenn man die Tabiette nach einer der bekannten Techniken in geschlossenzeilig 
poroser Form herstellt, damit sie im Magen aufschwimmt und dadurch langer dort verweilt 

Das erfindungsgemafle Verfahren erlaubt bei festen pharmazeutischen Formen mit rascher Wirkstofffrei- 
setzung eine wesentlich freiere Gestaltung der pharmazeutischen Form als die herkSmmliche Tablet- 
tenprefltechnik. Beispielsweise kdnnen Gravuren zur Kennzeichnung angebracht werden, oder es k5nnen 

s fast beliebige Formen hergestellt werden, die auch fur Sehbehinderte eine eindeutige Kennzeichnung 
darstellen. Bestimmte Formen, z.B. die Halbkugei, kQnnen auch zur Erzielung einer bestimmten 
Wirkstofffreisetzungscharakteristik geeignet sein. Durch Extrusion und Hei/J-oder Kaltabschlag des Stranges 
konnen sehr kleinteilige und gleichmaflig geformte Granulate in einfacher Weise hergestellt werden, 
beispielsweise fQr multipie-unit-Formen. 

o Die in den Beispielen genannten Teiie und Prozente beziehen sich auf das Gewicht. Die Wirkstoff- 
Freisetzungszeit wurde nach der half-change-test-Methode bestimmt. 



Beispiel 1 

45 Telle eines Copolymerisats vom K-Wert 30 aus 60 Gew.% N-Vinylpyrrolidon und 40 Gew.% 
Vinylacetat, 5 Telle Stearylalkohol und 50 Teiie Theophyllin wurden in einer Spritzguflmaschine zu 
Drageekemen verarbeitet Die Verarbeitungstemperatur betrug 100°C. Die hierbei erhaltenen Drageekerne 
waren gegen mechanische EinflOsse stabil und zeigten keinen Abrieb beim Transport und Verpacken. Der 
Wirkstoff wurde beim half-change-Test. vgl. z.B. R. Voigt, Lehrbuch der pharmazeut. Technologie, 5. Aufl., 
Verl. Chemie, Weinheim; Deerfield Beach, Florida; Basel, 1984, S. 627, in Verbindung mit der Paddle- 
Methode nach USP 21 innerhalb 6 bis 8 Stunden vollstandig freigesetzt. 



35 Beispiel 2 

50 Telle des Copolymerisats von Beispiel 1 und 50 Teiie Theophyllin wurden in einer Spritzguflma- 
schine zu Oblongtabletten von 1 cm Lange verarbeitet Die Verarbeitungstemperatur betrug 120°C. Auch 
die so erhaltenen Tabletten waren gegen mechanische Einflusse stabil und gaben den Wirkstoff innerhalb 1 
40 bis 2 Stunden vollstandig frei. 



Beispiel 3 

47,5 Teiie eines Copolymerisats vom K-Wert 30 aus 60 Gew.% N-Vinylpyrrolidon und 40 Gew.% 
Vinylacetat. 2,5 Teiie vernetztes Polyvinyipyrrolidon (PVP) als Tablettensprengmittel und 50 Teiie Theophyl- 
lin wurden in einem Doppelschneckenextruder vermischt und extrudiert. Die Temperatur der fOnf SchQsse 
betrug jeweils 120°C. Die DOse hatte eine Temperatur von 130«C. Der noch plastische Strang wurde mit 
Hiffe der in der deutschen Parallei-Anmeldung P 36 12 211.4 beschriebenen Vorrichtung zu Oblongtabietten 
verpreBt. Die Tabletten waren stabil gegen mechanische Einflusse. Die Wirkstoff-Freisetzungszeit betrug 30 
bis 45 min. 



55 



5 
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. Beispiel 4 

50 Teiie eines Copolymerisats vom K-Wert 52 aus 30 Gew.% N-Vinylpyrrolidon und 70 Gew.% 
Vinyiacetat und 50 Teile Theophyllin wurden in einem Doppelschneckenextruder gemischt und extrudiert 
5 Die Temperatur der funf Schusse betrug 30, 60, 100, 100 und 120°C. Die DQse wurde ebenfalls auf 120°C 
aufgeheizt Der noch plastische Strang wurde wie in Beispief 3 zu mechanische stabiien Oblongtabletten 
verprefit Der Wirkstoff wurde innerhalb 8 Stunden volistandig freigesetzt. 



io Beispiel 5 

47,5 Teiie eines Copolymerisats vom K-Wert 30 aus 60 Gew.% N-Vinylpyrrolidon und 40 Gew.% 
Vinyiacetat 2.5 Teiie Stearyialkohof und 50 Teile Theophyllin wurden in einer Spritzguflmaschine bei 100°C 
aufgeschmolzen und zu Drageekernen verarbeitet Die Form wurde bei Raumtemperatur belassen. Die so 
ts hergestellten Drageekeme waren gegen mechanische BnflOsse stabii. Der Wirkstoff wurde innerhalb 6 
Stunden volistandig freigesetzt 

Fur die Beispiete 6 bis 11 wurde jeweils eine Mischung von 50 Gew.% eines NVP-Homopolymeren 
(PVP) vom K-Wert nach Rkentscher 12 bis 60 und 50 Gew.% Theophyllin in einem Einwellenextruder bei 
foigenden Temperaturen verarbeitet: 

20 



30 



40 



Beispiel 


K-Wert 


1 . 


2. 


T C °C 3 

3, 
?ch M p 


4. 


5. 


Duse 


6 


12 


115 


125 


135 


135 


135 


145 


7 


17 


125 


125 


135 


145 


145 


155 


a 


25 


U5 


155 


165 


175 


175 


175 


9 


30 


150 


160 


160 


170 


180 


180 


10 


60 


150 


160 


160 


170 


180 


180 


11 


60 


80 


100 


130 


140 


150 


160 



Aus den so erhaltenen Tabletten foste sich der Wirkstoff (im kunstlichen Magensaft) bei den Beispielen 
6 und 7 innerhalb weniger als 30 min. volistandig, bei den Beispielen 8 und 9 innert 1 bis 2 Stunden, bei 
Beispiel 10 nach mehr als 2 Stunden. Bei Beispiel 11 enthielt das PVP 10 Gew.% StearylalkohoL In diesem 
Fair betrug die Freisetzungszeit 8 Stunden. 

Beispieie12bis14 



36 Teiie eines Copolymerisates vom K-Wert 30 aus 60 Gew.% N-Vinylpyrrolidon und 40 Gew.% 
Vinyiacetat 4 Teile StearylalkohoL 40 Teile Theophyllin und 20 Teiie 
45 BeispieM 2: Starke 
Beispiel 13: Lactose 
Beispiel 14: Saccharose 

wurden in einem 6-schilssigen Doppelschneckenextruder gemischt und analog Beispiel 1 zu Tabletten 
verformt. Die Temperatur der Schusse betrug 90. 100, 110, 120, 130. 130°C, die der Duse 135°C. Aus den 
so Tabletten loste sich der Wirkstoff innerhalb 6 Stunden volistandig. 



Beispiel 15 

50 Teile des Copolymerisates der Beispiele 12 bis 14 und 50 Teile Uthiumcarbonat wurden auf dem 
gleichen Gerat und bei den gleichen Temperaturen wie bei den Beispielen 12 bis 14 zu Tabletten 
verarbeitet die den Wirkstoff (in kunstiichem Magensaft) innerhalb 15 bis 20 min volistandig freisetzten. 
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Beispiel 16 

50 Teile des Copolymerisates der Beispiele 12 bis 14 und 50 Teile Verapamil wurden gematf den 
Beispielen 12 bis 14 zu Tabletten geformt. Die Wirkstoff-Freisetzungszeit lag hier bei etwa 3 Stunden. 
5 Die zur Herstellung fester Losungen eingesetzten Copolymerisate hatten folgende Zusammensetzungen 
und K-Werte: 

A) 60 Gew.% NVP und 40 % Vinylacetat; K-Wert ca. 33. 

B) 100 Gew.% NVP; K-Wert 30. 

C) 100 Gew.% NVP; K-Wert 12. 
to D) 100 Gew.% NVP; K-Wert 17. 

Die Polymeren B, C und D wurden gemaiS der Deutschen Patentanmeldung P 36 42 633.4 in Wasser 
mit einem organischen Peroxid als Starter hergestellt 



75 Beispie! 17 

3 Teile des Copolymerisates A und 1,5 Teiie Benzocain wurden in einem Pfiugscharmischer vorgemi- 
scht und in einem einfachen, 6schussigen Extruder bei folgenden Temperaturen in den einzelnen 
Schussen, gezahlt in Richtung zur Duse hin, extrudiert: 30. 30, 40. 50, 60. 70°C. Die Dusentemperatur 
20 betrug ebenfalls 70°C. Das Extrudat bestand aus einer festen Losung, wie die Debye-Scherrer-Aufnahme, 
die nicht den geringsten Hinweis auf Kristallinitat enthielt, zeigte. In analoger Weise wurde - mit gleichem 
Ergebnis - bei den Ubrigen Beispielen (Tabelle) verfahren. 
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Beispiel 50 

Die Beispiele 18, 19 und 20 wurden auf einer SpritzguBmaschine mit der DGsentemperatur 130 a C 
wiederholt Man erhielt aus festen Losungen bestehende Tabletten. 



Beispiel 51 

Vitamin C als Wirkstoff wurde im Gewichtsverhaltnis 1:1 mit foigenden NVP-Polymerisaten in einem 
Doppelschneckenextruder vermischt und bei den in der Tabeile angegebenen Temperaturen in den 
Schiissen 1 bis 6 und der Duse extrudiert und gem2B der deutschen Paraltellanmeldung P 36 12 211.4 
□ber einen Kaiander zu Tabletten geformt 

a) Copolymerisat aus 60 Gew.% NVP und 40 Gew.% Vinyiacetat; K-Wert ca. 33. 

b) 90 Gew.% Copolymerisat gem. (a) und 10 Gew.% StearylaJkohoI. 

c) Homopoiymerisat aus NVP; K-Wert 17. 





T1 


T2 


T3 


T4 


T5 


T6 


Ouse 


a) 


60 


80 


100 


110 


120 


120 


120°C 


b) 


60 


80 


. 80 


100 


100 


110 


110°C 


c) 


60 


80 


100 


110 


120 


120 


125° C 



Das Vitamin wurde in alien drei Fallen in Wasser innerhalb 1 bis 2 Stunden freigesetzt Es blieb bei der 
beschriebenen Verarbeitung 100%ig erhalten und war in dieser Form gegen Bnwirkungen von Licht und 
Luftsauerstoff bei langerer Lagerung geschutzt. 



Anspruche 

1. Verfahren zur Hersteliung von festen pharmazeutischen Formen durch Mischen mindestens eines 
pharmazeutischen Wirkstoffs mrt mindestens einem schmelzbaren pharmakologisch vertragJichen Bindemit- 
tei und gegebenenfails weiteren ublichen galenischen Hilfsmittein und SpritzgieSen oder Extrudieren und 
Formgeben bei einer Temperatur im Bereich von 50 bis 180 o C, dadurch gekennzeichnet , daB man als - 
schmeizbares Bindemittei ein IQsungsmittelfreies N-Vinylpyrroiidon-Poiymerisat mit einem Wassergehalt 
von hochstens 3,5 Gew% einsetzt, das mindestens 20 Gew.% N-Vinylpyrrolidon-2-(NVP) einpolymerisiert 
enthalt wobei samtiiche gegebenenfails einpolymerisierten Comonomeren Stickstoff und/oder Sauerstoff 
enthalten, und daJ3 zumindest danh, wenn die Glastemperatur der Mischung uber 130°C liegt, ein NVP- 
Polymerisat eingesetzt wird, das durch Polymerisation in einem organischen Losungsmittel oder mit einem 
organischen Peroxid als Starter in wafiriger Losung erhalten wurde. und dafl die Mischung keinen in 
Magensaft schwerloslichen Thermoplasten zugemischt enthalt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet . da/5 man ein polymeres Bindemittei einsetzt 
das mindestens 60 Gew.% NVP einpolymerisiert enthalt 

3. Verfahren nach einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet , da/3 man hochstens 20 
Gew.%, bezogen auf das Polymerisat an Weichmachem einsetzt. 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet da£ man ein polymeres 
Bindemittei einsetzt. das aus Polyvinylpyrrolidon besteht oder neben N-Vinylpyrrolidon nur Vinyiacetat 
einpolymerisiert enthalt. 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet . da£ man ein polymeres 
Bindemittei einsetzt dessen Comonomere aus folgender Gruppe ausgewahlt sind: Acrylsaure. Methac- 
rylsaure, Crotonsaure, Maleinsaure(anhydrid), ttaconsaure(anhydrid) Oder Ester der genannten Sauren oder 
Haibester der genannten Dicarbonsauren mit Alkoholen mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen. oder Hydroxyethyl- 
oder Hydroxypropylacrylat oder -methacryiat, Acrylamid. Methacrylamid. N-Vinylcaprolactam und Vinylpro- 
pionat 
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6. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet , dafi man einen in Wasser - 
schwerlosiichen Wirkstoff einsetzt, der sich in der Poiymerschmelze ohne Zusatz von Losungsmitteln oder 
Wasser molekulardispers lost und nach dem Erstarren der Schmetze eine teste Losung bildet 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet , dafl man dazu mindestens einen Wirkstoff aus 
folgender Gruppe einsetzt Acetaminophen (= Paracetamol), Acetohexamid, Acetyldigoxin, Acetylsalicyl- 
saure, Acromycin. Anipamil, Benzocain, /S-Carotin, Chloramphenicol, Chlordiazepoxid, Chlormadinonacetat, 
Chlorothiazid, Cinnarizin, Clonazepam, Codein, Dexamethason, Diazepam, Dicumaroi, Digitoxin, Digoxin. 
Dihydroergotamin, Drotaverin, Flunitrazepam, Furosemid, Gramicidin, Griseofulvin, Hexobarbital, Hydroch- 
lorothiazid, Hydrocortison, Hydroflumethlazid, tndomethazin, Ketroprofen, Lonetil, Medazepam, Mefrusid, 
Methandrostenolon, Methylprednisolon, Methylsulfadiazin (= Sulfaperin), Naiidixinsaure, Nifedipin, Nitraze- 
pam, Nitrofurantoin, Nystatin, Ostradiol, Papaverin, Phenacetin, Phenobarbital, Phenylbutazone Phenytoin* 
Prednison, Reserpin, Spironolacton, Streptomycin. Sulfadimidin (= Sulfamethazine Sulfamethizol, Sulfame- 
thoxazol, Sulfamethoxydiazin (= Sulfameter), Sulfaperin, Sulfathiazol, Sulflsoxazol, Testosteron, Tolazamid, 
Tolbutamid, Trimethoprim, Tyrothricin. 

8. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet , da& man ein NVP- 
Polymerisat vom K-Wert nach Fikentscher im Bereich von 10 bis 50 einsetzt. 

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet , dafl man ein NVP* 
Polymerisat vom K-Wert nach Fikentscher im Bereich von 12 bis 35 einsetzt 
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